Ziekenhuisuitbraken en resistente micro-organismen
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crobiéle Resistentie*

DOEL Vaststellen van het aantal en de duur van ziekenhuisuitbraken die worden veroorzaakt door bijzonder resistente
micro-organismen (BRMO) en die een mogelijke bedreiging zijn voor de volksgezondheid om zo een risico-inschat-
ting te kunnen maken.

OPZET  Descriptief onderzoek.

METHODE  Indeperiodeapril 2012-juni 2014 verzamelden we gegevens over ziekenhuisuitbraken. Aan het begin en heteinde van
elke uitbraak registreerden we onder meer de volgende kenmerken: type micro-organisme, reden voor melding,
fase van de uithraak, aantal gekoloniseerde en aantal geinfecteerde patiénten, en geimplementeerde preventieve
infectiemaatregelen.

RESULTATEN  Erwerden 87 uitbraken gemeld door 47 instellingen; dit was gemiddeld 3 uitbraken per maand. Het aantal gemelde
uitbraken was 20 in 2012 (2,2/maand), 39 in 2013 (3,3/maand) en 28 in 2014 tot en met juni (4,7/maand). Uitbraken
met vancomycine-resistente enterokokken (n = 26), methicilline-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) (n = 23)
of al dan niet bijzonder resistente Enterobacteriaceae (n = 17) werden het vaakst gemeld. De meeste uitbraken
(n = 65; 75%) waren binnen 2 maanden na melding afgerond en onder controle.

CONCLUSIE  Transparante berichtgeving over BRMO-uitbraken is belangrijk voor een juiste publieke beeldvorming over de veilig-
heid van de Nederlandse zieken- en verpleeghuizen. De meldingen aan het Signaleringsoverleg Ziekenhuisinfecties
en Antimicrobiéle Resistentie maken duidelijk dat uitbraken met BRMO een bijna dagelijks gegeven zijn in Neder-
landse ziekenhuizen. De meeste uitbraken worden echter snel onder controle gebracht, zodat ze geen gevaar ople-
veren voor de volksgezondheid.

In 2011 vond in het Maasstad Ziekenhuis in Rotterdam
een uitbraak plaats met een Klebsiella pneumoniae die
door het OXA-48-gen resistent was voor veel
antibiotica.'Dit trok nationaal de aandacht. Ineens vorm-
den uitbraken van ziekenhuisinfecties en bijzonder resis-
tente micro-organismen (BRMO; gedefinieerd volgens de
richtlijn van de Werkgroep Infectie Preventie (WIP))
ook in Nederland een reéle bedreiging voor de volksge-
zondheid. De publieke opinie was dat dergelijke uitbra-
ken wellicht vaker optraden in ziekenhuizen, maar dat
deze voor de buitenwereld verzwegen werden.
*De leden van het Signaleringsoverleg Ziekenhuisinfecties en De behoefte aan Vroegtijdige informatie en transparantie
Antimicrobiéle Resistentie worden aan het eind van dit artikel over uitbraken in ziekenhuizen om snel in te kunnen
genoemd. grijpen bij een bedreiging van de volksgezondheid, was
voor de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Centrum Infectieziektebestrijding, RIVM, Bilthoven. aanleiding aan te dringen op melding van ziekenhuisuit-
Dr. A.K van der Bij, arts-microbioloog (tevens: Reinier de Graaf braken. Omdat de meeste dragers van BRMO geen infec-
Groep, afd. Medische Microbiologie, Delft); tie hebben vallen uitbraken van BRMO niet onder artikel
drs. K. Kardamanidis, epidemioloog. 26 van de Wet Publieke Gezondheid en ontbreekt de
Universitair Medisch Centrum Utrecht, afd. Medische plicht om deze te melden.
Microbiologie, Utrecht. In april 2012 is daarom op aandringen van de minister
Dr. ENJ. Frakking, arts-microbioloog (tevens: RIVM, Bilthoven); van VWS het Signaleringsoverleg Ziekenhuisinfecties en
prof.dr. M.J.M. Bonten, arts-microbioloog (tevens: Julius Centrum Antimicrobiéle Resistentie (SO-ZI/AMR) opgericht. Dit
voor Gezondheidswetenschappen en Eerstelijns Geneeskunde, initiatief wordt inmiddels ondersteund door de Neder-
Utrecht). landse Vereniging van Ziekenhuizen en de Nederlandse

Contactpersoon: prof.dr. M.J.M. Bonten (mbonten@umcutrecht.nl). Federatie van Universitair Medische Centra. In het over-
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leg zitten vertegenwoordigers van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) - Centrum Infectie-
ziektebestrijding (CIb), de Nederlandse Vereniging voor
Medische Microbiologie (NVMM) en de Vereniging voor
Hygiéne en Infectiepreventie in de Gezondheidszorg
(VHIG).

Werkwijze SO-ZI/AMR Artsen-microbiologen melden
uitbraken vrijwillig, doch niet vrijblijvend, aan het
SO-ZI/AMR. De criteria voor melding zijn een situatie
waarin de continuiteit van de zorg in gevaar komt, bij-
voorbeeld doordat een afdeling gesloten moet worden of
er een dreiging tot sluiting is, of wanneer transmissie
blijft bestaan ondanks ingestelde infectiepreventiemaat-
regelen. Het SO-ZI/AMR was tot op heden vooral gericht
op uitbraken in ziekenhuizen, maar accepteerde ook
meldingen van andere instellingen. Het doel van het
SO-ZI/AMR is het signaleren van uitbraken die een
mogelijke bedreiging zijn voor de volksgezondheid en het
maken van een risico-inschatting voor de volksgezond-
heid. Het SO-ZI/AMR is er niet om de kwaliteit of ade-
quaatheid van de getroffen controlemaatregelen te
beoordelen.

Elke maand worden nieuwe en nog lopende meldingen
besproken en gefaseerd (tabel 1). Bij escalatie naar de
hoogste fase (fase 5) kan het SO-ZI/AMR de Inspectie
voor de Gezondheidszorg adviseren om externe hulp af

TABEL 1 Fases bij uitbraken van infecties die worden onderscheiden
door het SO-ZI/AMR

fase toelichting

1 geen verdere implicaties voor de publieke zorg verwacht; een signaal
kan maximaal 2 maanden in fase 1 verblijven

2 uitbraak duurt langer dan verwacht; aanvullende informatie wordt
opgevraagd door het SO-ZI/AMR voor beoordeling

3 mogelijke dreiging voor de volksgezondheid; vertegenwoordigers
van de instelling of instellingen waar het probleem zich voordoet
worden uitgenodigd om het plan van aanpak en de resultaten
daarvan toe te lichten

4 de reactie op de uitbraak wordt als onvoldoende of niet effectief
beschouwd; externe hulp bij de uitbraakcontrole wordt
aangeboden

5 na meerdere interacties is er nog steeds onvoldoende effectieve

actie, of de aangeboden ondersteuning wordt afgehouden; de
Inspectie voor de Gezondheidszorg wordt ingeschakeld om hulp te
laten accepteren

0 afgerond

S0-ZI/AMR = Signaleringsoverleg Ziekenhuisinfecties en Antimicrobiéle
Resistentie.

te dwingen. De meldingen worden per regio weergegeven
op de website van de NVMM,; afhankelijk van de wens
van de melder is een melding geanonimiseerd. Op de
website zijn de signalen zichtbaar voor artsen-microbio-
logen die lid zijn van de NVMM en deskundigen infectie-
preventie die lid zijn van de VHIG. Signalen worden ook
opgenomen in het “Wekelijks overzicht van infectieziek-
tesignalen’, dat wordt uitgebracht door het RIVM (zie
http://signaleringsoverleg.infectieziekten.eu).

In dit artikel berichten we over uitbraken van zieken-
huisinfecties en uitbraken met BRMO in Nederlandse
zorginstellingen vanaf april 2012.

METHODE

In de periode april 2012-juni 2014 verzamelden we gege-
vens over uitbraken in instellingen. Aan het begin en het
einde van elke uitbraak registreerden we onder meer de
volgende kenmerken: type micro-organisme, reden voor
melding, fase van de uitbraak, aantal gekoloniseerde en
aantal geinfecteerde patiénten, en geimplementeerde
preventieve infectiemaatregelen.

RESULTATEN

In de onderzoeksperiode werden 87 uitbraken gemeld
door 47 instellingen; dat was gemiddeld 3 uitbraken per
maand. Het merendeel betrof uitbraken met BRMO
(n = 68, 78%). Het aantal gemelde uitbraken was 20 in
2012 (2,2/maand), 39 in 2013 (3,3/maand) en 28 in 2014
tot en met juni (4,7/maand) (tabel 2). Uitbraken met van-
comycine-resistente enterokokken (VRE) (n = 26),
methicilline-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)
(n = 23) of al dan niet bijzonder resistente Enterobacteri-
aceae (n = 17) werden het vaakst gemeld.

De meeste uitbraken (n = 65, 75%) waren binnen 2 maan-
den na melding afgerond en onder controle (hoogst
bereikte fase: 1). Een aantal van deze uitbraken was al
enige tijd voér de melding gaande en de exacte duur was
niet geregistreerd. Van de 87 uitbraken werden 6 geclas-
sificeerd als ‘fase 3’ (2 uitbraken met Clostridium difficile
en 4 VRE-uitbraken). De mediane duur van deze uitbra-
ken was 250 dagen (spreiding: 77-385). Geen van de uit-
braken werd als oncontroleerbaar of als een directe
bedreiging van de volksgezondheid beschouwd, dat wil
zeggen: als fase 4 of 5.

Bij 13 uitbraken werd om ondersteuning of advies
gevraagd, onder andere over het plan van aanpak, de
schoonmaak, de grootte van het ringonderzoek en isola-
tiemaatregelen, de manier van gegevensverwerking, en
de mogelijkheden om adequate maatregelen te imple-
menteren in instellingen met laag geschoold personeel en
beperkte capaciteit. 7 meldingen betroffen uitbraken in
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TABEL 2 Achtergrondkenmerken van uitbraakmeldingen aan het SO-ZI/AMR in de periode april 2012-juni 2014*

kenmerk 2012 (apr-dec)

totaal aantal uitbraken 20 (100)
soort micro-organisme (resistentiemechanisme)
Staphylococcus aureus (MRSA) 4(20)
Enterococcus faecium (VRE) 7(35)
Enterococcus faecium (ARE) 1(5)
Klebsiella pneumoniae (ESBL) 3(15)
Klebsiella pneumoniae (CPE) 0
Escherichia coli (ESBL) 0
Enterobacter cloacae (ESBL)$ 1(5)
Citrobacter freundii 0
Pseudomonas aeruginosa (VIM) 0
Clostridium difficile 3(15)
virussen§ 1(5)
reden van melding
al dan niet dreigende sluiting van afdeling 14.(70)
voortgaande transmissie 5(25)
niet vermeld 1(5)
hoogst bereikte fase
1 12 (60)
2 7(35)
3 1(5)
4 0
5 0
hulpvraag gesteld 3(15)
verpleeghuisuitbraak 1(5)
duur uithraak van meldingsdatum tot afronding (fase 0) 67 (6-243)
in dagen; mediaan (spreiding)
aantal patiénten per uitbraak; mediaan (spreiding)|| 25 (3-151)

SO-ZI/AMR = Signaleringsoverleg Ziekenhuisinfecties en Antimicrobiéle Resistentie.

2013 2014 (jan-jun) totaal
39(100) 28 (100) 87 (100)
10 (26) 9(32) 23 (26)
11(28)t 8(29) 26 (30)
0 0 1(1)
4(10) 1(4) 8(9)
3(8) 0 3(3)
0 1(4) 1(1)
1(3) 2(7) 4(5)
1(3) 0 1(1)
2(5) 2(7) 4(5)
5(13) 1(4) 9(10)
2(5) 4(14) 7(8)
27 (69) 21(75) 62 (71)
9(23) 5(18) 19 (22)
3(8) 2(7) 6(7)
30(77) 23 (82) 65 (75)
4(10) 5(18) 16 (18)
5(13) 0 6(7)
0 0 0
0 0 0
8(21) 2(7) 13(15)
2(5) 4(14) 7(8)
53 (7-385) 48 (16-154) 53 (6-385)
7(1-483) 7(1-21) 7(1-483)

MRSA = methicilline-resistente Staphylococcus aureus; VRE = vancomycine-resistente Enterococcus faecium; ARE = ampicilline-resistente Enterococcus faecium;
ESBL =‘extended’-spectrum-bétalactamase; CPE = carbapenemase-producerende Enterobacteriaceae; VIM = Verona integron-encoded’ metallo-bétalactamase.

* Getallen zijn n (%), tenzij anders aangegeven.

t 1VRE-uitbraak uit deze periode is nog gaande, met tot op heden 138 gekoloniseerde patiénten.
% Erwerd 1 uitbraak gemeld met een Enterobacter cloacae die geen bijzonder resistent micro-organisme was.

§ 1 astrovirus-, 2 mazelenvirus- en 4 norovirusuitbraken.

|| Informatie beschikbaar voor 49 uitbraken: 9 uitbraken uit 2012, 22 uit 2013 en 18 uit 2014.

verpleeghuizen en dit aantal leek toe te nemen: 1 in 2012,
2in 2013, en 4 in 2014 tot en met juni (zie tabel 2).

De indruk bestond dat alle uitbraken in ziekenhuizen die
aan de meldingscriteria voldeden, sinds april 2012 ook
gemeld waren. Alle uitbraken die het SO-ZI/AMR op
andere wijze ter ore kwamen, bijvoorbeeld via de media
of via collega’s, waren gemeld. Na het afsluiten van een
uitbraak werd informatie gevraagd over het totale aantal
patiénten bij wie de BRMO-uitbraak in klinische kweek-

materialen was aangetroffen en bij wie dus mogelijk
sprake van een infectie was, en over het aantal gekoloni-
seerde patiénten (figuur); het aantal gekoloniseerde pati-
enten werd vooral vastgesteld door screening.

Op basis van compleet aangeleverde informatie van
49 van de 87 uitbraken (56%) kon gesteld worden dat uit-
braken met VRE (in dit geval Enterococcus faecium) en
C. difficile doorgaans het langst duurden en het grootste
mediane aantal patiénten hadden (tabel 3). Vooral voor
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FIGUUR Aantal patiénten dat mogelijk geinfecteerd was (M) vergeleken met
alle patiénten die gekoloniseerd waren met hetzelfde bijzonder resistente
micro-organisme (CJ), per uitbraak.

MRSA = methicilline-resistente Staphylococcus aureus; E. faecium =
Enterococcus faecium.

VRE-uitbraken gold dat de ratio tussen het aantal gekolo-
niseerde en mogelijk geinfecteerde patiénten groot was,
dat wil zeggen: relatief veel patiénten waren gekoloni-
seerd zonder dat zij infectieverschijnselen vertoonden.

Enterokokken contamineren vaak de directe omgeving
van de patiént, waardoor verspreiding kan optreden. Uit
gesprekken met vertegenwoordigers van ziekenhuizen

die met VRE kampten bleek dat de uitbraak pas onder
controle kwam na het intensiveren van de infectiepre-
ventiemaatregelen die in de WIP-richtlijn worden
gesteld. In sommige centra bestond de indruk dat de
uitbraak pas onder controle gebracht werd nadat de fre-
quentie van schoonmaak en reiniging van het sanitair,
zoals bijvoorbeeld de bedpanspoelers, verhoogd werd of
zelfs pas nadat de afdeling gedesinfecteerd werd met
waterstofperoxide.

BESCHOUWING

Uitbraken die worden veroorzaakt door bijzonder resis-
tente micro-organismen of andere ziekteverwekkers
komen regelmatig voor in Nederlandse ziekenhuizen en
zijn doorgaans snel onder controle. Op dit moment lijken
alle uitbraken die aan de meldingscriteria van het Signa-
leringsoverleg Ziekenhuisinfecties en Antimicrobiéle
Resistentie voldoen gemeld te worden, waarmee het stre-
ven naar maximale transparantie gerealiseerd zou zijn.

Door de weergave van de uitbraakmeldingen op de web-
site van de Nederlandse Vereniging voor Medische
Microbiologie en in het “Wekelijks overzicht van infectie-
ziektesignalen’ krijgen artsen-microbiologen en andere
professionals beter inzicht in de mogelijke problemen in
hun regio. Hoewel het melden van uitbraken aan het
SO-ZI/AMR nooit is bedoeld ter vervanging van de gang-
bare communicatie over overplaatsing van patiénten met
BRMO, vermindert dit mogelijk het risico op overdracht
van BRMO van de ene naar de andere instelling. Steeds

TABEL 3 Aantal en duur van uitbraken, en totaal aantal gekoloniseerde en geinfecteerde patiénten per micro-organisme in de periode april

2012-juni 2014*

soort micro-organisme uitbraken met beschikbare

duur uitbraak van meldings-

patiéntent

gegevens; n/N (%)t datum tot afronding (fase 0)
in dagen gekoloniseerd mogelijk geinfecteerd§

MRSA 10/23 (43) 40 (14-153) 5(1-18) 1(0-6)
Enterococcus faecium 16/27 (59) 90 (21-256) 9 (3-483) 2(0-18)
Enterobacteriaceae 10/17 (59) 52 (33-120) 9(2-25) 4(0-22)
Pseudomonas aeruginosa 1/4 (25) 60 5 5
(lostridium difficile 6/9 (67) 64 (6-278) nvt 43 (5-151)
virussen 6/7 (86) 34 (21-56) nvt 7(1-21)

MRSA = metbhicilline-resistente Staphylococcus aureus; nvt = niet van toepassing.

* Getallen zijn mediaan (spreiding), tenzij anders aangegeven.

t Aantal uitbraken met beschikbare gegevens vergeleken met het totale aantal uitbraken met dat micro-organisme. Compleet aangeleverde informatie was

beschikbaar voor 49 van de 87 uitbraken (56%).

% In de figuur worden de aantallen patiénten per uithraak naast elkaar weergegeven.

§ Patiénten met bijzonder resistente micro-organismen in klinisch kweekmateriaal.
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minder ziekenhuizen verkiezen een anonieme melding
van de uitbraak op de website, waardoor de transparantie
nog groter wordt.

VANCOMYCINE-RESISTENTE ENTEROKOKKEN

Het aantal uitbraken met vancomycine-resistente ente-
rokokken was opvallend, omdat dergelijke uitbraken vd6r
2012 nauwelijks voorkwamen in Nederland. Gedurende
het laatste decennium heeft zich een ecologische veran-
dering voorgedaan in Nederlandse ziekenhuizen, waarbij
dragerschap met een bepaald type ampicilline-resistente
E. faecium (ARE) endemisch geworden is.* Deze ARE is
geen BRMO. In deze ARE-populatie lijkt een aantal
introducties van plasmiden met vancomycine-resisten-
tiegenen te hebben plaatsgevonden, waardoor de ARE
verandert in VRE.* Deze VRE worden wel als BRMO
beschouwd en hiervoor moeten controlemaatregelen
worden ingesteld.

Enerzijds moeten sommige ziekenhuizen enorme finan-
ciéle en materiéle inspanningen leveren om een VRE-
uitbraak te controleren, maar anderzijds is er een gering
aantal ernstige infecties. Gezien deze feiten is het de
vraag of de kosten van maatregelen ter bestrijding van
VRE-uitbraken opwegen tegen de baten. Het niet meer
actief bestrijden van VRE-uitbraken zal naar alle waar-
schijnlijkheid uitmonden in verdringing van de ARE-
flora door VRE.

Op basis van gegevens van het Infectieziekten Surveil-
lance Informatie Systeem - Antibiotica Resistentie, een
landelijk surveillancesysteem naar antibioticaresistentie,
wordt geschat dat momenteel ongeveer 1000 patiénten
per jaar een ARE-bacteriémie hebben in Nederlandse
ziekenhuizen (bron: www.isis-web.nl). De pathogenici-
teit van E. faecium lijkt beperkt. Een bacteriémie kan
optreden bij patiénten met een urineweginfectie, lijnin-
fectie, intra-abdominale infectie of endocarditis.

Er wordt aangenomen dat een enterokokkenbacteriémie
het sterfterisico niet dramatisch doet toenemen. Als de
infectiebron kan worden weggenomen, zoals het verwij-
deren van een geinfecteerde centrale lijn, is behandeling
met antibiotica niet altijd noodzakelijk. Het is dus de
vraag of en hoe groot de extra ziektelast en sterfte zal zijn
als een groot deel hiervan door VRE veroorzaakt wordt.
Gezien de omvang van de uitbraken, de vereiste inspan-
ningen om deze uitbraken onder controle te brengen en
de veronderstelde beperkte ziektelast is het wenselijk om
de BRMO-status van VRE opnieuw te evalueren, bij
voorkeur op basis van gedegen wetenschappelijk onder-
zoek.

VERPLEEGHUIZEN
Methicilline-resistente Staphylococcus aureus is een
tweede belangrijke veroorzaker van uitbraken. MRSA-

LEERPUNTEN

+ Uitbraken van ziekenhuisinfecties en bijzonder resistente
micro-organismen (BRMO) vormen een reéle bedreiging
voor de volksgezondheid.

+ Vanwege de behoefte aan vroegtijdige informatie en
transparantie over uitbraken in ziekenhuizen is in april
2012 het Signaleringsoverleg Ziekenhuisinfecties en Anti-
microbiéle Resistentie opgericht.

« Ziekenhuisuitbraken komen frequent voor, en uitbraken
met vancomycine-resistente enterokokken, methicilline-
resistente Staphylococcus aureus of al dan niet multiresis-
tente Enterobacteriaceae worden het vaakst gemeld.

» De meeste uitbraken zijn binnen 2 maanden na melding
afgerond en onder controle, en leveren geen gevaar voor
de volksgezondheid op.

« Alle uitbraken die worden veroorzaakt door BRMO lijken
gerapporteerd te worden.

uitbraken lijken steeds vaker op te treden in verpleeghui-
zen. In ziekenhuizen zijn MRSA-uitbraken doorgaans
snel onder controle, maar dat is niet altijd het geval in
verpleeghuizen. Vergeleken met ziekenhuizen zijn er in
verpleeghuizen verschillende barriéres voor een goede
signalering, bestrijding en controle van BRMO-uitbra-
ken, zoals beperkte financiéle middelen voor diagnostiek
en contactonderzoek, beperkte personele capaciteit,
lager geschoold personeel en het langdurige verblijf van
besmette bewoners. Daarnaast zijn deskundigen infec-
tiepreventie en artsen-microbiologen beperkt beschik-
baar in verpleeghuizen.

Een BRMO-uitbraak in een verpleeghuis vormt echter
wel een risico voor de omliggende ziekenhuizen en vice
versa. Het voorkomen van verspreiding van uitbraken
tussen ziekenhuizen, verpleeghuizen en andere extramu-
rale zorgcentra is door de frequente overplaatsing van
patiénten vaak niet mogelijk. Daarom is in overleg met de
Vereniging van Specialisten Ouderengeneeskunde en
Sociaal Geriaters, de NVMM en het RIVM-CIb besloten
om het SO-ZI/AMR actief open te stellen voor meldingen
van uitbraken met BRMO in verpleeghuizen. Op deze
wijze wordt informatie verkregen over de prevalentie van
BRMO-uitbraken in verpleeghuizen, waardoor waar-
schijnlijk ook meer inzicht verkregen wordt in de knel-
punten en haalbaarheid van de detectie en bestrijding
van BRMO-uitbraken in verpleeghuizen.

CONCLUSIE

Transparante berichtgeving over uitbraken met bijzon-
der resistente micro-organismen is belangrijk voor een
juiste publieke beeldvorming over de veiligheid van de
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Nederlandse zieken- en verpleeghuizen. De meldingen
aan het Signaleringsoverleg Ziekenhuisinfecties en Anti-
microbiéle Resistentie maken duidelijk dat uitbraken met
BRMO een bijna dagelijks gegeven zijn in Nederlandse
ziekenhuizen. De meeste uitbraken worden echter snel
onder controle gebracht, zodat ze geen gevaar voor de
volksgezondheid opleveren.

De leden van het Signaleringsoverleg Ziekenhuisinfecties en Antimicrobiéle
Resistentie op het moment van schrijven waren: dr. Akke K. van der Bij, drs.
Katina Kardamanidis (secretaris), dr. Aura Timen en dr. Daan W. Notermans

(allen namens RIVM-CIb); prof.dr. Marc J.M. Bonten (voorzitter) en dr. Ingrid

J.B. Spijkerman (vicevoorzitter) (beiden namens de NVMM); Wilma Budding
(namens de Vereniging voor Hygiéne en Infectiepreventie in de
Gezondheidszorg).

Belangenconflict en financiéle ondersteuning: geen gemeld.
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